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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft fliissige oder halbfeste Zubereitun- 
gen, die nach Einbringen in den Korper in-situ Parlikel bil- 
den und den Wirkstoff retardiert freisetzen. 

Fur die Behandlung bestimmter Krankheiten kann der 
Arzneistoff als Depotform parenteral appliziert werden. 
Dazu bieten sich neben klassischen Arzneiformen, wie z. B. 
oligen Suspensionen, moderne Arzneiformen auf der Basis 
biokompatibler Poly mere an. Da die polymeren Trager fest 
sind, werden diese in entsprechende Implantate oder Parti- 
kel verarbeitet und dann in den Korper durch Implantation 
oder Injektion eingebracht. 

Zur Implantatherstellung wird der ArzneistofF mit dem 
Trager gemischt und dann in die gewiinschte Implantatform 
(Zylinder, Pellet, Film, Faser), z. B. durch Extrusion oder 
Verpressen bei erhohten Temperaturen gebracht. Solche fe- 
sten Implantate werden dann meist durch einen chirurgi- 
schen Eingriff oder durch Hohlnadeln mit groBem Durch- 
messer in den Korper eingebracht. 

Als Alternative zu Implantaten konnen arzneistofThaltige 
Partikel, z. B. Mikropartikel verwendet werden. Suspensio- 
nen dieser Partikel konnen aus einer Spritze durch eine In- 
jektionsnadel injiziert werden. Mikropartikel werden auBer- 
halb des Korpers durch verschiedene Verfahren wie z. B. 
"Solvent evaporation" -, organische Phasenseparation- oder 
Spriihtrocknungs-Verfahren hergestellt. In der zur Herstel- 
lung bioabbaubarer Mikropartikel haufig verwendeten Sol- 
vent-Evaporations-Methode wird z. B. ein ArzneistofF in ei- 
ner Losung eines bioabbaubaren Polymeren wie Polylaktid 
in einem mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel (z. B. 
Dichlormethan) gelost oder dispergiert. Diese arzneistofT- 
haltige Polymerphase wird dann in eine auBere waBrige 
Phase zur Bildung wirkstoffhal tiger Polymertropfchen 
emulgiert. Die Mikropartikel werden nach Verdampfen des 
Losungsmittels durch Erhartung des Polymeren erhalten 
und dann von der waBrigen Phase abgetrennt und getrock- 
net. 

Handelspraparate bioabbaubarer Mikropartikel (z. B. De- 
capeptyl, Enantone) bestehen aus einem Trockenpulver der 
Mikropartikel und einem waBrigen Suspensionsvehikel. 
Aufgrund der hydrolytischen Instability der bioabbaubaren 
Polymeren werden die Mikropartikel und das waBrige Sus- 
pensionsvehikel getrennt, z. B. in Zweikammerspritzen oder 
in zwei Ampullen, aufbewahrt. Die Mikropartikel werden 
dann unmittelbar vor der Anwendung in dem waBrigen Sus- 
pensionvehikel suspendiert und dann injiziert. 

Die Herstellung dieser Partikel-Praparate ist sehr aufwen- 
dig und muB unter sterilen oder aseptischen Bedingungen 
erfolgen. Weiterhin sind die meisten Mikroverkapselungs- 
verfahren nur schwer oder gar nicht auf den Produktions- 
maBstab zu ubertragen. Die Produkteigenschaften sind ab- 
hangig von viclen ProzeB- und Formulierungsvariablen. Die 
Suspendicrung der Mikropartikel in dem Suspensionsvehi- 
kel mit nachfolgender Injektion kann mit Schwierigkeiten 
verbunden sein (z. B. Agglomeration, Mikropartikelruck- 
stande in der Spritze, Verstopfen der Kaniile, etc.). 

Um die Probleme von Implantaten und Mikropartikeln zu 
vermciden, wurde eine Zubereitung bestehend aus einer arz- 
neistoffhaltigen Polymerlosung entwickelt (US 4,938,763). 
Diese Losung wird in den Korper, z. B. intramuskular oder 
subcutan injiziert und das Implantat bildet sich in-situ durch 
Ausfallen des Polymeren nach LosungsmitteldifTusion in 
das umlicgcndc Gewebe oder EindifFundieren von Korper- 
flussigkeiten. Die Polymerlosung muB durch cine Nadel in- 
jizicrbar sein, darf also nicht zu viskos sein. Der Polymerge- 
halt der Polymerlosung ist damit in erster Linie durch die 
Viskositat und nicht durch die Loslichkcit des Polymeren li- 



mitiert. Nachteile dieser Methode sind daher die Verwen- 
dung hoher Losungsmittelanteile mit entsprechender Toxi- 
zitat oder Vertraglichkeitsproblemen, und, nach Injektion in 
Weichgewebe, die etwas unkontrollierte Verhartung des Po- 
5 lymeren mit nicht genau definierter Oberflache des Implan- 
tats. Dies kann unter Umstanden zu irreproduzierbaren Frei- 
setzungsprofilen fuhren. 

Aufgabe dieser Erfindung ist die Entwicklung einer Arz- 
neiform, die einfach herzustellen ist und die Probleme, die 

10 bei der Entwicklung und Anwendung von Mikropartikeln 
und Implantaten auftreten, weitgehend vermeidet. In der 
vorliegenden Erfindung werden biokompatible Partikel 
nicht separat hergestellt und kurz vor der Anwendung sus- 
pendiert und in den Korper eingebracht oder ein Implantat 

15 in-situ hergestellt, sondern die Partikel bilden sich in-situ 
aus einer fliissigen oder halbfesten Zubereitung nach Ein- 
bringen in den Korper. 

Dabei wird z. B. eine wirkstofThaltige Dispersion einer 
Polymerlosung in einer zweiten, auBeren Phase (z. B. ein 

20 Ol) hergestellt und in den Korper eingebracht. Die Partikel 
bilden sich dann durch Verfestigung der inneren Trager- 
phase, z. B. durch Losungsmitteldiffusion in die Umgebung 
oder Eindif fusion von Korperflussigkeiten. Die Dispersion 
kann z. B. im Falle von bioabbaubaren Polymeren i.m. oder 

25 s.c. injiziert werden, im Falle peroraler Anwendung konnte 
die fliissige Dispersion in Weichgelatinekapseln abgefullt 
werden. Im Kontakt mit Korperflussigkeiten kann sich die 
innere Phase verfestigen und Partikel bilden. Der Sammel- 
begriff "Partikel" wird fur Pellets, Mikro- und Nanopartikel 

30 verwendet. Partikel konnen auch aus Agglomeraten kleine- 
rer Partikel bestehen. 

Der Trager wird also in iiberwiegend fliissiger und nicht 
in fester Form in den Korper eingebracht. Die tragerhaltige 
innere Phase der Dispersion verfestigt sich dann im Korper, 

35 der Wirkstoff wird verzogert freigesetzt. Bei dieser Methode 
handelt es sich praktisch um die Herstellung einer Dispersi- 
on/Emulsion, die in den Korper eingebracht wird und es da- 
durch zu einer Verfestigung der inneren Phase kommt. Die 
aufwendige Herstellung von Mikropartikeln oder Implanta- 

40 ten und die Suspendierung der Partikel vor der Applikation 
entfallt. 

Die Zubereitungen konnen durch dem Fachmann be- 
kannte Verfahren aus der Tragerphase, der auBeren Phase 
und eventuell weiteren Hilfsstoffen hergestellt werden. Die 

45 Herstellung fliissiger oder halbfester Zubereitungen fallt in 
den Bereich klassischer pharmazeutisch-technologischer 
Verfahrenstechniken. Dispersionen mit kleinerer Teilchen- 
groBe (z. B. kolloidaler TeilchengroBenbereich) konnen 
z. B. durch Hochdruckhomogenisierung erhalten werden. 

50 Die Zubereitung kann auch erst kurz vor der Anwendung 
hergestellt werden. Die Tragerphase und die auBere Phase 
konnen in diesem Fall getrennt aufbewahrt werden. 

Als Tragersubstanzen kommen vor allem wasserunlosli- 
che Polymere synthelischen, halbsynthetischen und natiirli- 

55 chen Ursprunges in Frage. Dazu zahlen Cellulosederivate 
(z. B. Celluloseacetat, Ethylcellulose, Celluloseacetatphtha- 
lat, Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat), Acrylat- 
derivate (z. B. Eudragite, Poly(methylmethacrylat)) und vor 
allem auch biokompatible und bioabbaubare Polymere wie 

60 Polyanhydride, Polyester, Polyorthoester, Polyurethane, 
Polycarbonate, Polyphosphazene und Polyacetale. Wichtig 
dabei sind Polyester wie Polylaktid, Polyglykolid, Polyca- 
prolacton, Polyhydroxybutyrat- oder valerat. Es konnen 
auch Co- oder Terpolymere oder auch Kombinationen der 

65 Tragersubstanzen verwendet werden. Die maximal ver- 
wendbare Tragcrkonzentration hangt dabei iiberwiegend 
von der Viskositat der Tragerphase und der Intensitat des 
Dispcrgiergerates ab. Obwohl die Tragerphase, z. B. zur pa- 
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renteralen Injektion, nicht ausreichend flieBfahig ist, kann 
durch ihre erfindungsgemaBe Einarbeitung in die auBere 
flieBfahige Phase eine injizierbare Zubereitung erhalten 
werdcn. Es konnen daher im Vergleich zu injizierbaren Po- 
lymerlosungen wesentlich hoher konzentrierte Polymerlo- 5 
sungen und damit weniger Losungsmittel verwendet wer- 
den. 

Bei wirkstoffhaltigen Zubereitungen kann der Wirkstoff 
in der Tragerphase gelost und/oder dispergierl (supendiert 
oder emulgiert) vorliegen. Zu den Wirkstoffen zahlen nie- 10 
der- und hohermolekulare ArzneistofTe (z. B. auch Peptide, 
Proleine) zur human- und veterinarmedizinischen Anwen- 
dung und Substanzen, die in der Landwirtschaft, im Haus- 
halt, in der Nahrungsmittel-, kosmetischen und chemischen 
Industrie und anderen Industriezweigen genutzt werden. Ein 15 
Teil des Wirkstoff es kann auch der auBeren Phase, z. B. zum 
Erzielen einer Initialdosis, beigegeben werdcn. Selbstver- 
standlich konnen auch Kombinationen von Wirkstoffen ver- 
wendet werden. 

Zu den Ldsungsmitteln, in die das Tragermaterial einge- 20 
arbeitet wird, gehoren Wasser, Ethanol, Citratestcr (z. B. 
Tricthylcitrat), Triacetin, Propylenglykol, Glycerol, Poly- 
ethylenglykol, Aceton, Ethylacetat, Methylacetat, Dime- 
thylformamid, Dimethylsulfoxid, Dimethylacetamid, 2-Pyr- 
rolidon, N-Methyl-2-Pyrrolidon. Es konnen auch Losungs- 25 
mittelgemische verwendet werden, ausgewahlt z. B. nach 
der Losungsmittelqualitat fur das Polymer oder Mischbar- 
keit mit waBrigen und oligen Phasen. Durch die Losungs- 
mittelauswahl kann z. B. die Mischbarkeit der Tragerflus- 
sigkeit mit Kbrperfliissigkeiten, der auBeren Phase und die 30 
Verfestigung der Tragerphase beeinfluBt werden. Die Visko- 
sitat der Tragerphase kann durch den Trager (z. B. Mol- 
masse, Konzentration etc.) und auch durch das Losungsmit- 
tel beeinfluBt werden. 

Die zweite Phase der Zubereitung kann mit Wasser nicht, 35 
nur teilweise oder vollstandig mischbar sein. Dazu gehoren 
unter anderem natiirliche; halbsynthetische oder syntheti- 
sche Fette, Ole oder Wachse, wie z. B. Baumwollsaatol, So- 
jaol, Safflorol, hydrierles ErdnuBol, Olivenol, Rizinusol, 
Triglyceridgemische (z. B. Miglyol), Silikonol, Isopropyl- 40 
myristat, Ethyloleat, Paraffine, Glycerol, Propylenglykol 
und Polyethylenglycol. 

Der zweiten konnen viskositatserhohende Stoffe, z. B. 
Fettsauresalze mehrwertiger Kationen, Polymere, Silicium- 
derivate oder hoherschmelzende Lipide beigegeben werden. 45 
Das FlieB vernal ten der auBeren Phase kann auch durch Zu- 
satze verandert werden, z. B. kdnnte eine Phase gebildet 
werden, bei der es wahrend der Injektion zur einer Verringe- 
rung und im Ruhestand zu einer Erhdhung der Viskositat 
kommt (thixotropes FlieBv erhalten). 50 

Zur Herstellung der Dispersion konnen Stabilisatoren, 
wie z. B. Emulgatoren not wendig 'sein. Zu den Emulgatoren 
zahlen u. a. Polyethylenglykolfettsaureester, -fettsaureether, 
-sorbitanfettsaureester, Sorbitanfettsaureester, Partialfett- 
saureester mehrwertiger Alkohole oder Zucker, Lecithine 55 
und Poloxamerc. 

Eine erfindungsgemaBe Zubereitung besteht z. B. durch 
Herstellung einer arzneistofThaltigen Polymerlosung, die in 
eiiie auBcrc, z. B. eine Olphase, dispcrgiert wird. Diese Zu- 
bereitung kann dann injiziert werden und die Partikel bilden 60 
sich aus der inncren Phase, den arzneistofThaltigen Polymer- 
tropfchen, durch Verfestigung nach Kontakt mit Korperfliis- 
sigkeiten. Der Verfestigungsgrad kann durch die Auswahl 
des Polymcrcn, des Ldsungsmittels und der auBeren Phase 
beeinfluBt werdcn. 65 

Die TcilchcngroBe und TcilchcngroBenvertcilung der in- 
ncren Phase und damit auch indirckt der verfcsiiglen Parti- 
kel kann z. B. durch die Auswahl des Emulgators bzw. des 



Emulgatorkomplexes, die Art und Intensitat des Emulgicr- 
verfahrens und die Viskositat der inneren und auBeren Phase 
beeinfluBt werden. 

Die Wirkstofffreisetzung kann unter anderem durch den 
Dispersitatsgrad, die ArzneistofTbeladung, das Polymer, die 
Polymerkonzentration, und die Molmasse des Polymeren 
beeinfluBt werden. Ferner konnen auch Freigaberegulato- 
ren, wie z. B. hydrophile oder lipophile Stoffe anorgani- 
scher, organischer oder poly merer Natur mit eingearbeitet 
werden. 

Die Zubereitungen konnen vor allern parenteral oder pe- 
roral aber auch in verschiedenen KorperbfTnungen (z. B. 
rektal, vaginal oder peridontal) angewendet werden. Zur 
Herstellung der fertigen Darreichungsform konnen die Zu- 
bereitungen z. B. in eine Spritze oder in eine Ampulle oder, 
bei peroraler Anwendung, in eine Kapsel gefiillt werden. 

Durch die nachfolgenden Beispiele wird die Erfindung er- 
lautert, soil dadurch jedoch nicht eingeschrankt werden. 

Beispiel 1 

Poly(d,l-lactid) (Resomer-203, Boehringer Ingelheim) 
wird in Dimethylsulfoxid und PEG 400 und Tween 80 (3%, 
bezogen auf die innere Phase) gelost. Aluminiumstearat 
(2%) wird in ErdnuBol unter Erwarmen eingearbeitet, an- 
schlieBend wird die Temperatur gesenkt und Span 80 (3%) 
zugemischt. Diese Polymerphase wird in die zweite Phase 
zur Bildung einer Emulsion einemulgiert. 

Beispiel 2 

Poly(d,l-lactid) (Resomer-203, Boehringer Ingelheim) 
wird in Triethylcitrat und Tween 80 (3%, bezogen auf die in- 
nere Phase) gelost. Diese Polymerphase wird in Glycerol 
zur Bildung der Dispersion einemulgiert. 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur in-situ Herstellung von Partikeln, da- 
durch gekennzeichnet, daB eine Mischung einer fius- 
sigen Tragerphase und einer zweiten Phase hergestellt 
wird und dieseMischung in einen lebenden Korper ein- 
gebracht wird und Partikel bildet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Tragerphase mit der zweiten Phase nicht 
oder nur teilweise mischbar ist und eine Dispersion bil- 
det. 

3. Verfahren nach einem oder mehreren der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Tragerphase die innere Phase dieser Dispersion ist und 
Partikel bildet. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zubereitung durch Hochdruckhomogenisierung herge- 
stellt wird. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zubereitung unter Erwarmen hergestellt wird. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
TeilchengroBe der Tragerphase kleiner als 200 um ist. 

7. Verfahren nach einem oder mehreren der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
TeilchengroBe der Tragerphase im kolloidalen Bereich 
liegt. 

8. Verfahren nach einem oder mehreren der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zubereitung kurz vor dem Einbringen in den Korper 
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aus der Tragerphase und der auBeren Phase hergestellt 
wird. 

9. Verfahren nach einem oder mehreren der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Tragerphase und die auBere Phase getrennt aufbewahrt 5 
werden. 

10. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Tragerphase und die auBere Phase in einer Zweikam- 
merspritze aufbewahrt werden. 10 

1 1 . Verfahren nach einem oder mehreren der vorherge- 
henden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Tragerphase und die auBere Phase in Kontakt, aber in 
nicht oder nur teilweise dispergiertem Zustand aufbe- 
wahrt werden. 15 

12. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Trager in der Tragerphase gelost vorliegt. 

13. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das 20 
Tragermaterial ein wasserunldsliches Polymer ist. 

14. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Tragermaterial ein Cellulosederivat ist. 

15. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 25 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Tragermaterial ein Acrylatderivat ist. 

16. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Tragermaterial ein biokompaubles oder ein bioabbau- 30 
bares Polymer ist. 

17. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
- gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das 

Tragermaterial Polylaktid oder ein Polylaktid-Glyko- 
lidcopolymer ist. 35 

18. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Losungsmittel fur den Trager ein organisches Losungs- 
mittel ist. 

19. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 40 
gehenden Anspriiche; dadurch gekennzeichnet, daB ein 
Losungsmittelgemisch verwendet wird. 

20. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Losungsmittel mit Wasser mischbar ist. 45 

21. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
zweite Phase mit Wasser nicht oder nur teilweise 
mischbar ist. 

22. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 50 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
zweite Phase naturliche, halbsynthetische oder synthe- 
tische Fette, Ole oder Wachse enthalt. 

23. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 55 
zweite Phase mit Wasser mischbar ist. 

24. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB iib- 
liche Hilfsstoffe zugesetzt werden. 

25. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 60 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zubereitung viskositatserhohende Substanzen enthalt. 

26. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zubereitung thixotropes FlieB vernal ten zcigt. 65 

27. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zubereitung Stabilisatoren enthalt. 



28. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Zubereitung Freigaberegulatoren enthalt. 

29. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Zubereitung Wirkstoffe bcigegeben werden. 

30. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoff in der Tragerphase gelost vorliegt. 

31. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoff in der Tragerphase dispergiert (suspendiert 
oder emulgiert) vorliegt. 

32. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoff auch in der auBeren Phase vorliegt. 

33. Verfahren nach einem oder mehreren der vorher- 
gehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Wirkstoff ein Peptid- oder ProteinarzneistofT ist. 

34. Zubereitung hergestellt nach einem oder mehreren 
der vorhergehenden Anspriiche. 

35. Zubereitung hergestellt nach einem oder mehreren 
der vorhergehenden Anspriiche zur peroralen Anwen- 
dung. 

36. Zubereitung hergestellt nach einem oder mehreren 
der vorhergehenden Anspriiche zur peroralen Anwen- 
dung, dadurch gekennzeichnet, daB die Arzneiform in 
Form einer Kapsel ist. 

37. Zubereitung hergestellt nach einem oder mehreren 
der vorhergehenden Anspriiche zur parenteralen An- 
wendung. 

38. Partikel hergestellt nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspriiche. 
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(54) Title: MULTIPHASE SYSTEM 

(54) Bezeichnung: MULTIPHASENSYSTEM 

(57) Abstract 

The invention relates to a preparation, comprising a carrier phase and at least one further phase which cannot be mixed with the carrier 
phase or only partially mixed therewith, wherein the change in ambient conditions alters the viscosity of the carrier phase. The invention 
also relates to a method for the production thereof and to particles and implants containing said preparations. The inventive preparations 
can contain various active substances with a delayed release action. 

(57) Zusammenfassung 

Beschrieben wird eine Zubereitung, umfassend eine Trflgerphase und mindestens eine mit der Tragerphase nicht oder teilweise nicht 
mischbare weitere Phase, wobei sich bei der Veranderung der Umgebungsbedingungen die Viskositat der Tragerphase verandert sowie 
Verfahren zu deren Herstellung und diese Zubereitungen enthaltende Partikel und Implantate. Die Zubereitungen konnen verschiedenartige 
Wirkstoffe enthalten, welche retardiert freigesetzt werden. 



